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6- Amino -ura ci 1-5 -c arbons aure - thioarai de 
Die Erfindung betrifft Verblndungen der allgemeinen Formel I 



0 / S K 
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'2 NT 



I , 



in der 

R 1 Wasserstoff, gegebenenfalls. substituiertes Alkyl, Cycloalkyl 

Oder Aralkyl, 
2 1 
R unabhSngig von R A Wasserstoff, gegebenenfalls substituiertes 

Alkyl, Cycloalkyl, Aralkyl, Phenyl Oder einen gegebenenfalls 

substituierten heterocyclischen Rest, 
I? Wasserstoff, gegebenenfalls substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, 

Aralkyl oder Aryl, 
R Wasserstoff, gegebenenfalls substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, 

Aralkyl oder Aryl, 
R-* und R zusammen rait dem Stickstoff einen heterocyclischen Rest 

und 

R-' einen Sulfonyl- oder Acylrest 
bedeuten. 

Vorzugsweise sind fUr R 1 und R 2 Alkylreste mit 1 bis 4 C-Atomen, 
durch Alkoxy mit 1 bis 4 C-Atomen, Dialkylamino mit insgesamt 
2 bis 8 C-Atomen oder Alkanoyloxy mit 2 bis 4 C-Atomen sub- 
stituierte Alkylreste mit 2 oder 3 C-Atomen, gegebenenfalls 
durch Methyl substituiertes Cyclohexyl und ftir R 2 auBerdem 
gegebenenfalls durch Chlor, Brom, Methoxy, Kthoxy, Methyl oder 
flthyl substituiertes Phenyl zu nennen. 

Im einzelnen seien fiir R 1 und R 2 beispielsweise genannt: 
Methyl, A*thyl, n- oder i-Propyl oder -Butyl, Allyl, Methoxy- 
athyl, -propyl oder -butyl, Sthoxyathyl, -propyl oder -butyl, 
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ButoxySthyl, -propyl Oder -butyl, Dime thy lamino-, DiSthyl-, 
Dipropyl-, Dibutyl-, N-Methyl-N-butyl-aminoSthyl oder -amino- 
propyl, Acetoxy-, Propionyloxy- oder ButyryloxySthyl oder 
-propyl, Cyclohexyl, Methylcyclohexyl, Benzyl oder PhenylSthyl 
und fUr R 2 Chlorphenyl, Dichlor-, Brom-, Methoxy-, Xthoxy-, 
Methyl- oder Dimethylphenyl. 

Heterocyclische Reste R 2 leiten sich z. B. von Puran oder Thio- 
phen ab. Im einzelnen seien z. B. Thienyl oder Puryl genannt. 

Reste R-* und R^ sind neben Wasserstoff beispielsweise Alkyl mit 
1 bis 4 C-Atomen, durch Alkoxy, Cyan, Alkanoyloxy oder Dialkyl- 
amino substituiertes Alkyl, Cyclohexyl, Benzyl, PhenylSthyl, 
phenyl oder durch Chlor, Methyl, Methoxy oder Kthoxy substituier- 
tes Phenyl. 

Im einzelnen seien beispielsweise noch genannt: Methyl, Sthyl, 
n- oder iso-Propyl oder -Butyl, MethoxySthyl, -propyl oder 
-butyl, Xthoxyathyl, -propyl oder -butyl, Butoxyathyl, -propyl 
oder -butyl, CyanSthyl, AcetoxySthyl, Propionyl-oxy-athyl, Di- 
me thylamino propyl oder -butyl oder Dibutylaminopropyl . 

Zusammen mit dem Stickstoff bedeuten Br und R beispielsweise 
den Rest des Pyrrolidins, Piperidins, Morpholins oder N-Methyl- 
piperazins. 

Als Sulfonylreste R 5 sind Alkyl-, Aryl-, Cycloalkyl-, Aralkyl- 
oder Heteroarylsulfonylreste zu nennen. 

Einzelreste sind z. B. : Methylsulfonyl, Kthyl-, Propyl-, Butyl-, 
Cyclohexyl-, Benzyl-, PhenylSthyl-, Phenyl-, Chlorphenyl-, 
Di chlorphenyl-, Methylphenyl-, Dimethylphenyl- oder Thienyl- ; 
sulfonyl. 

Acylreste R- 5 sind beispielsweise Alkanoylgruppen, wie Acetyl, 
Propionyl, Butyryl, Caproyl, Hexanoyl, Capryloyl, B-Xthylhexanoyl, 
Chloracetyl, Bromacetyl, *-Chlorpropionyl, 3>Chlorpropionyl, 
7-Chlor-n- butyryl oder tf-Bromisovaleroyl, Aralkanoylreste, wie 
Phenylacetyl, Tolylacetyl, Methoxyphenylacetyl, Chlorphenylacetyl 
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Oder Dichlorphenylacetyl, Alkoxy- oder Aroxycarbonylreste, wie 
Methoxycarbonyl, Xthoxycarbonyl, Propoxy-, Butoxy- Oder Phenoxy- 
carbonyl, Aroylreste, wie Benzoyl, durch Chlor, Brom, Nitro, 
Methoxy, flthoxy Oder Methyl substituiertes Benzoyl, Naphthoyl, 
Phenanthronyl Oder Cinnamoyl, oder heterocyclische Reste wie 
Furoyl oder Thienoyl. 

Technisch von besonderer Bedeutung slnd Verblndungen der Porrael 
la 



in der 

A Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen oder Alkoxyalkyl mit 

insgesamt 3 bis 8 C-Atomen, 
1 2 

A und A Wasserstoff oder Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen und 
A^ Alkylsulfonyl mit 1 bis 4 C-Atomen, Arylsulfonyl, Alkoxy- 
carbonyl mit 2 bis 5 C-Atomen, Phenoxycarbonyl oder Aroyl 
bedeuten. 

Zur Herstellung der 6-Aminouracil-5-carbonsaurethioamide kann man 
ein 6-Amino-uracil der allgemeinen Forme 1 II 




A 



0 




R 4 



in der 

1 2 ^ 4 
R , R , R'' und R die angegebene Bedeutung haben, mit Isothio- 

cyanaten der allgemeinen Pormel III 



R-^-N=C=S III, 
umsetzen, wobei R^ die angegebene Bedeutung hat. 



Verblndungen der Pormel II sind beispielsweise : 
6-Aminouracil 
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L-Methyl-6-amino-uracil 
l-Xthyl-6-amino-uracil 
L-n-Propyl -6-amino-uracil 
L-Allyl-6-amino-uracil 
L -n-Butyl-6-amino-uracil 
L-Isobutyl-6-amino-uracil 
L -Benzyl -6-amino-uracil 
L-MethoxySthyl-6-amino-uracil 
. - Xthoxy athy 1 - 6-amino -urac i 1 
-Isopropoxyathy 1-6-amino-uracil 

- /-Me thoxypropyl -6- amino -urac i 1 
-/-flthoxypropyl-6-atnino-uracil 

- /-Propoxypropy 1-6- amino- uracil 
-r-Isopropoxypropyl-6-amino-uracil 

- /-Butoxypropyl-6-aminonuracil 

-B-Dimethylaminoathyl-6-amino-uracil 
-Phenyl-6-amino— uracil 

-p-Chlorphenyl-6-amino-uracil 

-p-Tolyl-6-amino-uracil 

, 3-Dimethyl -6-amino— uracil 

,3-Diathyl-6-amino-uracil 

, 3-Di-i-propyl-6-amino -uracil 

, 3-E>i-n-propyl-6-amino-uracil 

t 3-Diallyl-6-amino-uracil 

,3-Di-n-butyl-6-amino-uracil 

,3-Dibenzyl-6-amino-uracil 

,3-Di-methoxyathyl-6-amino-uracil 

,3-Di-athoxyathyl-6-amino-uracil 

,3-Di-isopropoxyathyl-6-amino- uracil 

,3-01-7* -methoxypropyl-6-amino-uracil 

, 3-Di - /-athoxypropy 1-6-amino-uracil 

,3-Di-/'-isopropoxypropyl-6-amino-uracil 

,3-Di-7-butoxypropyl-6-amino-uracil 

-Xthyl-3-methyl-6-amino-uracil 

■n-Propyl-3-methyl-6-amino-uracil 

■ Isopropyl -3 -me thy 1- 6-amino -urac i 1 

•n-Butyl-3-methyl-6-amino-uracil 

•Isobutyl-3-methyl -6-amino-uracil 

•Allyl-3-methyl-6-amino-uracil 
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1 -Cyclohexyl-3-methyl-6-amino-uracil 
1 -p-Chlorphenyl-3-methyl-6-amino-uracil 
1 -Phenyl-3-methyl-6-amino-uracil 
l-Furfuryl-3-methyl-6-amino -uracil 
1 -Methyl -3-athyl-6-amino-uracil 
1 -n-Propyl-3-athyl-6-amino-uracil 
1 -Isopropy 1 -3 -Sthy 1-6-amino -urac i 1 
1 -Allyl-3-&thyl-6-amino-uracil 
1 -n-Butyl-3-Sthyl-6-amino-uracil 
1 -n-Hexyl-3-athyl-6-amino-uracil 
. l-Cyclohexyl-3-athyl-6-amino-uracil 
1 - /-Phenylpropy 1-3- athy 1- 6- amino -uraci 1 
1 -Me thyl-3-n-propy 1-6-amino -uracil 
1 -Xthyl-3-n-propy 1-6-amino -uracil 
1 -Allyl-3-n-propyl-6-amlno-uracil 
l-£thyl-3-allyl-6-amlno -uracil 
1 -Isobutyl-3-allyl-6-amino-uracil 
1 -Phenyl -3-allyl-6-amino-uracil 
1 -Benzyl -3-allyl-6-amino-uracil 
1 -5thyl-3-n-butyl-6-amino-uracil 
1 -Allyl-3-n-butyl-6-amino-uracil 
1 -Me thoxyathyl-3-me thy 1-6-amino -urac 11 
l-Xthoxyathyl-3-raethyl-6-amino-uracil 
l-Isopropoxyathyl-3-methyl-6-araino-uracil 
l-/-Methoxypropyl-3-methyl-6-amino-uracil 
1 - /-£thoxypropyl-3-me thyl-6-amino-uracil 
l-/-Isopropoxypropyl-3-methyl-6-amino-uracil 
1 - /-But oxy propy 1 -3 -me thy 1 -6 -amino -ur ac i 1 
1 -Phenyl -3 - /-me thoxypropy 1-6-amino -urac i 1 
1 , 3-Dime thy 1 -6-me thy lamino -urac i 1 
1 , 3-Diathy 1-6-methylamino-uracil 
1 , 3-Di-n-Propyl-6-methylamino-uracil 
l,3-Di-i-Propyl-6-methylaraino-uracil 
1 , 3-Di-n-Butyl -6-me thy lamino-uraci 1 
l,3-Di-i-Butyl-6-methylamino-uracil 
1 , 3-Di -Benzyl -6-me thy lamino-uraci 1 
1, 3-Dime thyl-6-athylamino-uracil 
1 , 3-Dime thyl-6-benzylamino-uracil 
1 , 3-Dime thyl-6-butylamino-uracil 
1 , 3-Dime thyl-6- ( /-methoxy ) -propylaraino-uracil 
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1 , 3-Dimethyl-6- ( /-athoxy ) -propylamino -uracil 

l,3-Dimethyl-6-( /-butoxy)-propylamino-uracil 2150686 
1 , 3-Dimethyl-6-me thoxy-athylamino-uracll 
1, 3-Dlmethyl-6-pyrrolidono-uracil 
1 , 3-Dime thy 1-6 -pipe ridino -iirac i 1 
l,3-Dimethyl-6-dimethylamino-uracil 

1 . 3- Dimethyl-6-phenylamino -uracil 

Die Herstellung dieser Verblndungen erfolgt nach bekannten Ver- 
fahren, siehe z. B. J. Org. Chem. 16± 1879 bis 1890 (195;). 

Als Isothiocyanate der Pormel III kSnnen beispielsweise Sulf onyl- 
senf 51e verwendet werden; als Beispiele seien angeftttirt: 
p-Toluolsulf onylsenf 81 
Benzolsulfonylsenf81 
o-Toluolsulfonylsenf81 
o-Chlorbenzolsulf onylsenf 81 
m-Chlorbenzolsulfonylsenf 81 
prChlorbenzolsulf onylsenf 81 

3. 4- Dichlorbenzolsulf onylsenf 51 
Thiophen-2-sulfonylsenf61 
Cyclohexansulf onylsenf 81 
Methansulf onylsenf 31 
itthansulf onylsenf 81 

Die Darstellung der Sulfonylsenf 81e erfolgt nach bekannten Ver- 
fahren, z. B. nach dem in der DAS 1 183 492 beschriebenen. 

Verbindungen der Pormel III sind neben Sulfonylsenf 81en auch 

AcylsenfSle. Als Beispiele seien angeftihrt: 

Benzoylisothiocyanat 

4-Methoxy-benzoyl-isothiocyanat 

p-Chlor-benzoyl-isothiocyanat 

p-Nitro-benzoyl-isothiocyanat 

m-Methoxy-benzoyl-isothiocyanat 

o-Methyl-benzoyl-isothiocyanat 

m-Methyl-benzoyl-isothiocyanat 

P-Methyl-benzoyl-isothiocyanat 

3,5-Dimethyl-benzoyl-isothiocyanat 
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2 , 6-Dichlorbenzoy 1-isothiocyanat 

2, 4, 6-Trime thy 1-benzoy 1-isothiocyanat 

3, 4, 5 -Trimethoxy-benzoy 1-isothiocyanat 

Thi enoy 1 -is o thio cy ana t 

ji-Naphtoyl-isothiocyanat 

B-Naphtoyl-isothiocyanat 

3-Phenanthroyl-isothiocyanat 

Phenylacetyl-isothiocyanat 

m-Tolylacetyl-isothiocyanat 

p-Tolylacetyl-isothiocyanat 

m-Methoxyphenylaoetyl-isothiooyanat 

p-Methoxyphenylacetyl-isothiocyanat 

p-Chlorphenylacetyl-isothiocyanat 

Carbme thoxy-is othio cyanat 

Carbathoxy-isothiocyanat 

C a r bbut oxy - i s o thi o cy ana t 

Phenoxycarbonyl-isothiocyanat 

Acetyl-isothiocyanat 

Propionyl-isothiocyanat 

But y ry 1 - i s o thi o cy anat 

n-Caproyl-isothiocyanat 

n-Capryloyl-isothiocyanat 

Chloracetyl-isothiocyanat 

a -Chlorpropionyl-isothio cyanat 

B-Chlorpropionyl-isothiocyanat 

*-Brom-iso-butyryl-isothiocyanat 

^Chlor-n-butyryl-isothiocyanat 

A'-Brom-iso-valeroyl-isothiocyanat 

Die Herstellung der Acylisothiocyanateerfolgt nach bekannten 
Verfahren, z. B. durch Umsetzung der entsprechenden Acylhalogenide 
rait Kalium-, Natrium-, Ammonium- Oder Bleirhodanid in inerten 
Losungsmitteln. Siehe z. B. Houben-Weyl, Methoden der organischen 
Chemie, 4. Aufl., Bd. 9, S. 879, 0. Thieme, Stuttgart, 1955, 
oder J. Org. Chemistry 29, 2261 (1964) oder Pharmazeutische 
Zentralhalle 107, S. 277 (1968). 

Wie die mesomeren Grenzformeln der Acylsenfole 
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309 0 1 G/1 131 



- o - 



R-C N = C = S « R-C N-C = S 

9 © 

zeigen, haben sie zwei elektrophile Zentren, die reagieren k6nnen. 
Diese Reaktionsmoglichkeiten sind in der Literatur schon mehrfach 
beschrieben worden (vgl. dazu Chem. Ber. 104 1582 (1971)). 

Da weiterhln die 6-Aminouracile zwei Mttglichkeiten ftir einen 
elektrophilen Angriff bieten, nSmlich die 5-Stellung im Ring und 
die 6-Aminogruppe, war es Uberraschend und nicht vorhersehbar, 
dafl bei der Umsetzung der Koraponenten II und III ausschliefillch 
die Verbindungen der Forme 1 I erhalten werden. 

Man ftihrt die Umsetzung der 6-Aminouracile rait den Verbindungen 
der Formel III zweckmSBigerweise bei Temperaturen zwischen 10 und 
200°C, vorzugsweise 20 und 100°C, in einem gegeniiber den 
Reaktionspartnexnindifferenten LBsungs- oder VerdUnnungsmittel 
durch. Als solche kommen beispielsweise 1 ,2-Dimethoxyathan, 
Tetrahydrofuran, Dioxan, Formamid, Dimethylf orraamid, Dimethyl- 
acetamid, N-Methylpyrrolidin, Tetramethylensulfon, Benzol, Toluol, 
Chlorbenzol, Benzonitril oder Acetonitril in Betracht. Die 
Reaktion kann auch ohne Losungsmittel unter Verweridung von iiber- 
schiissiger Verbindung der Formel III ausgefiihrt werden. 

Im ersten Fall lost oder suspendiert man z. B. 0,1 Mol eines 
Aminouracils der Formel II bei Raumtemperatur im LSsungs- oder 
Verdtinnungsmittel und gibt dann unter Rilhren mindestens 0,1 Mol 
einer Verbindung der Formel III zu, tritt meist sofort eine 
exotherme Reaktion ein. Zur Vervollstandigung der Umsetzung wird 
zusStzlich nooh 1/2 bis 3, vorzugsweise 1 bis 2 Stunden auf 40 
bis 80°C erwarmt. Die hSufig schwerlSslichen Umsetzungsprodukte 
kristallisieren beim Abktlhlen meist aus, wenn notig kann man 
einen Teil des LSsungsmittels unter vermindertem Druck ab- 
destillieren oder die konzentrierte LSsung mit Xther, Petrol- 
Sther, Cyclohexan oder auch Wasser versetzen, um die Abscheidung 
zu erzielen oder zu vervollstandigen. 

Die Aufarbeitunrs der Reaktionsmischungen erfolgt nach Ublichen 
liethoden, .:. 1. durch Absaugen des Niederschlages, Waschen mit 



2150686 

R-C = N-C = S 



3 0 9 8 1 fi / 1 ' # i 



-9- 



- 9 - O.Z. 27 m 

2150686 

z. B. Wasser, Alkoholen, Xther, PetrolSther Oder Cyclohexan und 
Trocknung unter. vermindertem Druck. 

Auch bei der AusftJhrung der Reaktion mit Uberschtissiger Verbin- 
dung der Pormel III, wobei man z. B. das 6-Aminouracil in die 
ungefHhr 4- bis 8-fache molare Menge Senfol zweckmaBigerweise 
unter Rtihren eintragt und nach detn Abklingen der exothermen 
Reaktion noch 1 bis 3 Stunden auf 40 bis 80°C erwarmt, verwendet 
man bei der Isolierung des Reaktionsproduktes vorteilhaft ein 
dieses nicht ISsendes Verdiinnungsmittel, z. B. einen aliphatischen 
.Oder cycloaliphatisohen Kohlenwasserstof f . Das Reaktionsprodukt 
fSllt dann in einer leicht absaugbaren Form an; aus dem Pi It rat 
last sich das nicht umgesetzte Isothiooyanat durch Fraktionierung 
gewinnen. 

Man erh&lt die Verbindungen der Pormel I meist schon in sehr 
reiner Form. Sle lassen sich durch Umkristallisieren z. B. aus 
Alkoholen, Acetonitril, Benzol, Methylglykol oder Dimethyl- 
formamid weiter reinigen. 

Die neuen Verbindungen sind wertvolle Zwischenprodukte zur Her- 
stellung von Parbstoffen und Arzneimitteln. 

Die in den Beispielen angegebenen Teile sind Gewichtsteile; 
prozentangaben beziehen sich auf Gewichtsprozente. Zur Her- 
stellung der in der Tabelle durch Angabe der Substituenten 
charakterisierten Verbindungen der Pormel I wurde folgende 
allgemeine Arbeitsweise gewahlt: 

Zu 0,1 Mol 6-Amino-uracil, die in 30 bis 300 Teilen des in der 
Tabelle angegebenen LSsungsmittels gelSst oder suspendiert sind, . 
werden 0,1 Mol Isothiooyanat bei Raumtemperatur unter Ruhren zu- 
gegeben. Wegen der Empfindlichkeit der Isothiocyanate mufi dabei 
unter AusschluB von Feuchtigkeit gearbeitet werden. Reaktions- 
temperatur und Reaktionszeit sind der Tabelle zu entnehmen. 
Der Ablauf der Reaktion 12Bt sich chromatographisch verfolgen. 
Die Aminouracilthioamide sind meist schwerlSslich und kristalli- 
sieren walirend der Reaktion oder beim Abktihlen der Lb'sung aus. 
Die Niederschlage werden abgesaugt, mit Methanol oder Kther aus- 
gewaschen und unter vermindertem Druck bei 50°C getrocknet. LSs- 
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liche Verbindungen werden entweder durch Zugabe von Wasser oder 
flther zur abgekUhlten ReaktionslSsung ausgefSllt oder man 
destilliert das Losungsmittel unter vermindertem Druclc ab und 
verrtlhrt den RUckstand mit Kther, wobei das Reaktionsprodukt 
auskristallisiert . 

Die rohen Umsetzungsprodukte sind meist sehr rein; flir analytische 
Zwecke werden sie aus den angegebenen Lbsungsmittel umkristalli- 
siert. 

Nach dieser allgemeinen Vorschrift wurden die in der folgenden 
Tabelle aufgeftlhrten 6-Amino-uracil-5-carbdnsaurethioamide her- 
gestellt. 
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2150686 



2'\ bUbtfb 



patent ansprtiche 



6-Amino-uracil-5-carbonsfiure-thioamide der Pormel 




in der 



R 1 Wasserstoff, gegebenenfalls substituiertes Alkyl, Cyclo- 

alkyl Oder Aralkyl, 

r 2 unabhangig von R 1 Wasserstoff, gegebenenfalls substituiertes 
Alkyl, cycloalkyl, Aralkyl, Phenyl oder einen gegebenen- 
falls substituierten heterocyclischen Rest, 

r 3 Wasserstoff, gegebenenfalls substituiertes Alkyl, Cyclo- 
alkyl, Aralkyl oder Aryl, 

r 4 wasserstoff, gegebenenfalls substituiertes Alkyl, Cyclo- 
alkyl, Aralkyl oder Aryl, 

r? und R 4 zusaramen mit dem Stickstoff einen heterocyclischen 

Rest und 

r 5 einen Sulfonyl- oder Acylrest bedeuten. 
Verbindungen gemSfl Anspruch 1 der Pormel 



A Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen oder Alkoxyalkyl 

mit insgesamt 3 bis 8 C-Atomen, 
A 1 und A 2 Wasserstoff oder Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen und 
A 5 Alkylsulfonyl mit 1 bis 4 C-Atomen, Arylsulfonyl, Alkoxy- 
carbonyl mit 2 bis 5 C-Atomen, Phenoxycarbonyl oder Aroyl 
bedeuten. 

Ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen gemafi Anspruch 
I oder 2, dadurch gekennzelohnet , daB man ein 6-Aminouracil 




in der 



309816/1 131 



- 17 - o.Z. 27 1\J> 

2150686 



der Fortnel 




in der R , r 2 , r? ^ R 4 dle ang^t,^ B edeutung haben, rait 
Isothiocyanaten der allgemeinen Pormel 



R 5 - N = C = S 
,5 



umsetzt, wobei Jp die angegebene Bedeutung hat. 

4. Die Verwendung der Verbindungen gemSB Anspruch 1 Oder 2 zur 
Herstellung von Diazokomponenten. 

Badisehe Anilin- & Soda-Fabrik AG 
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